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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】近年、心筋梗塞に対するG-CSFの有用性が報告されている。本研究の目的は、梗塞後心臓リモデリン
グに対するG-CSFの効果を心エコーを用いて検討し、心筋の線維化抑制に関与するMMP-2の遺伝子発現を検討
することである。 
【方法】16週のC57BL/6マウスを3群(Control群;Control、梗塞後G-CSF非投与群;Control MI、梗塞後G-CSF
投与群;G-CSF)に分けた。G-CSFは心筋梗塞作成後100μg/kg/dayを14日間投与し、4週間後それぞれの群で心
エコーを施行した。計測はMモード法をもちいて左室拡張末期径、収縮期径を計測し、またパルスドプラ法を
用いて左心室流入血流速波形を記録しE波、A波、E/A比を計測し左室拡張能の指標とした。つぎにマウスの心
臓を取り出し梗塞巣のサイズを計測しさらに、左右両心室の非梗塞領域における心筋のRNAを分離し、Northern 
blot hybridizationを行いMMP-2のmRNA発現量を計測しそれぞれの群で比較した。 
【結果】すべての群で脈拍数と血圧に有意差を認めなかった。心筋梗塞巣のサイズは G-CSF群が 30±1(%)と、
Control MI群の 36±1(%)に比して有意に小さかった。また左心室流入血流速波形の E/A比においては G-CSF
群が2.2±0.3と、Control MI群の3.3±0.3に比して有意に小さかった。MMP-2のmRNA発現量はControl群: 1.0
±0.1、に比しControl MI群:2.1±0.2、と有意に高く、G-CSF群では 2.7±0.2とさらに有意差をもって高値
を示した。 
【結語】心筋梗塞後のG-CSF投与は心筋リモデリングを抑制し、心機能の低下を防ぐ新しい治療法である。ま
た、MMP-2はそのメカニズムの一部に関与している可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
近年、心筋梗塞に対するG-CSFの有用性が報告されている。本研究の目的は、梗塞後心臓リモデリングに対
するG-CSFの効果を心エコーを用いて検討し、心筋の線維化抑制に関与するMMP-2の遺伝子発現を検討した。 
16週のC57BL/6マウスを3群(Control群;Control、梗塞後G-CSF非投与群;Control MI、梗塞後G-CSF投与
群;G-CSF)に分けた。心筋梗塞作成4週間後に血行動態、心エコー所見、梗塞サイズ測定、心筋の線維化抑制に
関与するMMP-2のmRNA発現を比較した。 
すべての群で脈拍数と血圧に有意差を認めなかった。心筋梗塞巣のサイズはG-CSF群が30±1(%)と、Control 
MI群の 36±1(%)に比して有意に小さかった。また左心室流入血流速波形の E/A比においては G-CSF群が
2.2±0.3と、Control MI群の3.3±0.3に比して有意に小さかった。MMP-2のmRNA発現量はControl群: 1.0±0.1
に比しControl MI群:2.1±0.2と有意に高く、G-CSF群では2.7±0.2とさらに有意差をもって高値を示した。 
心筋梗塞後の G-CSF投与は心筋リモデリングを抑制し、心機能の低下を防ぐ新しい治療法であり、MMP-2は
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そのメカニズムの一部に関与している可能性がある。 
以上の研究は心筋梗塞後の心筋リモデリングに関する治療学に貢献するものであり、本研究者は、博士（医
学）の学位を授与されるに値するものと認められた。 
 
